Einleitung {#Sec1}
==========

Verschiedene pulmonale Krankheitsbilder können im Rahmen einer hämatoonkologischen Erkrankung auftreten. Es wird ein Überblick über die primär pulmonalen Manifestationen hämatoonkologischer Krankheitsbilder gegeben, zum anderen werden die indirekten pulmonalen Auswirkungen nach allogener peripherer Blutstammzelltransplantation (PBSCT) dargestellt, die eine häufige Behandlungsmethode bei vielen hämatoonkologischen Erkrankungen ist.

Pulmonale Lymphome {#Sec2}
==================

Pulmonale Lymphome finden sich überwiegend im vorderen Mediastinum und machen 10--20 % aller dort befindlichen Tumoren aus. Ursprungsort sind die mediastinalen Lymphknoten. Erkrankungsalter ist überwiegend das 30.--40. Lebensjahr (Kroegel [@CR28]). Alle Formen maligner Lymphome können vorkommen, von Bedeutung sind hauptsächlich (Swerdlow et al. [@CR45]):der Morbus Hodgkindas primär mediastinale großzellige B-Zell-Lymphomdas lymphoblastische Lymphom LBL (im Kindesalter)das indolente Non-Hodgkin-Lymphom mit dem Subtyp des extranodalen Marginalzonen-Lymphoms der Lunge (MZoL), früher BALT-Lymphom (BALT: Bronchus-assoziiertes Lymphgewebe) genannt.

Die Patienten können symptomfrei sein. Häufig treten unspezifische Symptome wie etwa bei Infektionskrankheiten oder lokalen Entzündungen auf. Dabei finden sich Beschwerden wie Appetitlosigkeit, Übelkeit, Völlegefühl oder Sodbrennen. Das Auftreten einer B-Symptomatik (mit Fieber, Nachtschweiß und unklarem Gewichtsverlust von mehr als 10 % in 6 Monaten) ist möglich. Radiologisch imponiert der Befund eines „Mediastinaltumors". Differenzialdiagnostisch sind daher Metastasten eines Bronchialkarzinoms (am häufigsten), eines Nierenzellkarzinoms, eines Mammakarzinoms, eines malignen Melanoms oder andere Ursachen, wie z. B. die Sarkoidose sowie eine entzündliche Lymphadenopathie (z. B. Pneumonie, Tuberkulose) abzugrenzen. Zur Sicherung der Diagnose ist eine Histologiegewinnung entweder mittels endobronchialen Ultraschalls (EBUS) mit Feinnadelpunktion oder minimal invasiv über Mediastinoskopie anzustreben. Gegebenenfalls kann auch eine parasternale Mediastinotomie oder eine videoassistierte Thorakoskopie (VATS) erforderlich sein.

Morbus Hodgkin {#Sec3}
==============

Der Morbus Hodgkin ist mit dem histologisch nodulär sklerosierenden Subtyp das häufigste Lymphom im Mediastinum (Kroegel [@CR28]). Die Behandlung erfolgt nach durchgeführtem Staging stadiengerecht nach den Richtlinien der internistischen Onkologie (Rancea et al. [@CR40]) mit Strahlen- und Chemotherapie möglichst in spezialisierten Zentren. Bei der Bestrahlung werden die Lymphknoten und die angrenzenden Regionen von außen im möglichst kleinsten Bestrahlungsfeld bestrahlt. Trotzdem kann es in Abhängigkeit von der verabreichten Strahlendosis zu einer Strahlenpneumonitis kommen (Pinnix et al. [@CR38]).

Primär mediastinales großzelliges B-Zell-Lymphom {#Sec4}
================================================

Das primär mediastinale großzellige B-Zell-Lymphom gehört in eine sehr heterogene Gruppe von mehreren Entitäten, die unter der Diagnose des diffusen großzelligen B-Zell-Lymphoms zusammengefasst werden. Es gehört zu den reifen B-Zellneoplasien und führt unbehandelt rasch zum Tode. Die Manifestation im Mediastinum ist selten. Es betrifft meist Frauen im Alter von 15--35 Jahren (Kroegel [@CR28]). Die Behandlung erfolgt analog dem Morbus Hodgkin nach durchgeführtem Staging stadiengerecht entsprechend den Richtlinien der internistischen Onkologie (Rancea et al. [@CR40]).

Lymphoblastisches Lymphom {#Sec5}
=========================

Es gibt in der Gruppe der Vorläuferzellneoplasien sowohl lymphoblastische Lymphome (LBL) vom T-, als auch vom B-Zelltyp. Dabei handelt es sich um aggressive Non-Hodgkin-Lymphome, die als häufigster mediastinaler Tumor im Kindesalter auftreten. Oftmals finden sich Assoziationen mit einer T-Zell-Leukämie bzw. einem T-Zell-Lymphom (Kroegel [@CR28]). Das Vorgehen orientiert sich weitgehend an der Therapie aggressiver B-Zell-Lymphome. Dabei wird eine Chemotherapie mit anschließender Stammzelltransplantation kombiniert.

Extranodales Marginalzonen-Lymphom {#Sec6}
==================================

Die Marginalzonen-Lymphome (MZoL) gehören zu den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen (Kahl und Yang [@CR12]). Das ehemals als BALT-Lymphom bezeichnete Lymphom gehört nach WHO-Klassifikation zu den MZoL. Bei dem indolenten B-Zell-Lymphom findet sich bronchusassoziiertes lymphatisches Gewebe. Pathogenetisch wird eine chronische B-Lymphozyten-Stimulation angenommen, ausgelöst durch eine Autoimmungenese oder persistierende Infektionen (Ahmed et al. [@CR2]). Die Mehrzahl der Patienten ist asymptomatisch und die Diagnosestellung ist häufig ein Zufallsbefund. Das radiologische Erscheinungsbild ist uncharakteristisch und oft nicht von einem entzündlichen Infiltrat zu unterscheiden. Differenzialdiagnostisch ist an ein lepidisches Karzinom und an eine kryptogen organisierende Pneumonie zu denken.

Effektive Therapieformen sind die Operation, die Bestrahlung und die medikamentöse Tumortherapie. Die Operation ist besonders bei kleinen, peripher gelegenen Herden indiziert. Bei der Strahlentherapie sind die Empfindlichkeit des normalen Gewebes und das Volumen des Bestrahlungsfeldes limitierend. Stadienabhängig werden lokale und systemische Therapieformen kombiniert. Bei fortgeschrittenen Stadien wird eine medikamentöse Therapie wie bei anderen extranodalen Marginalzonen-Lymphomen empfohlen. Insgesamt ist die Prognose gut (Ahmed et al. [@CR2]).

Extramedulläre Blutbildung in der Lunge {#Sec7}
=======================================

Die extramedulläre Blutbildung in der Lunge ist ein sehr seltenes Ereignis, welches im Rahmen von myeloproliferativen Neoplasien (MPN), insbesondere bei der primären Myelofibrose, auftreten kann. Noch seltenere Ursachen sind Hämoglobinopathien wie Thalassämie, Sichelzellanämie oder andere chronische hämolytische Anämien. Es gibt theoretische Ansätze, dass auch eine chronische Allergie zu einer extramedullären Blutbildung in der Lunge führen kann. In der Literatur finden sich zu dieser Thematik nur einzelne Kasuistiken (Hosseinzadeh et al. [@CR22]; Mubarak et al. [@CR32]; Pandit et al. [@CR300]). Die klinischen Beschwerden können sich in Dyspnoe oder Hämoptoe äußern oder gänzlich fehlen. Auch eine B-Symptomatik ist möglich. Radiologisch zeigen sich in der Röntgen-/CT-Thorax-Untersuchung uncharakteristische infiltrative Veränderungen. Es wird eine Korrelation mit dem Auftreten von Pleuraergüssen, Hämothorax (bei extramedullärer Blutbildung in der Pleura) und pulmonaler Hypertonie bei myeloproliferativen Erkrankungen beschrieben. Der sichere Nachweis einer extramedullären Blutbildung in der Lunge erfolgt histologisch, ggf. ist zusätzlich eine Knochenmarkpunktion bei Verdacht auf auf eine hämatoonkologische Grunderkrankung angezeigt.

Die Therapie ist symptomorientiert. Bei Vorliegen einer primären Myelofibrose und pulmonaler Symptomatik kann eine lokalisierte Low-Dose-Bestrahlung in Erwägung gezogen werden. Die Prognose richtet sich nach der jeweiligen Grunderkrankung und dem Krankheitsstadium.

Pulmonale Komplikationen nach allogener peripherer Blutstammzelltransplantation {#Sec8}
===============================================================================

Die allogene periphere Blutstammzelltransplantation (PBSCT) ist die Behandlungsmethode der Wahl bei vielen hämtoonkologischen Krankheitsbildern wie z. B. der akuten myeloischen Leukämie, dem myelodysplastischen Syndrom oder dem multiplen Myelom.

Zur Vorbereitung auf eine allogene hämatopoietische Stammzelltransplantation muss zur Vermeidung einer empfängerseitigen Abstoßung der übertragenen Stammzellen das Immunsystem des Patienten mit der sog. Konditionierungstherapie ausgeschaltet werden. Je nach Wahl und Intensität des vorbereitenden Konditionierungsregimes kommen Radiotherapie und/oder Chemotherapie zum Einsatz. Dies kann zum Auftreten folgender Komplikationen führen (Müller et al. [@CR33]):Lungenfibrose (ILD),diffuser Alveolarschaden (DAD),Strahlenpneumonitis,Asthma bronchiale.

Als Risikofaktor für schwere pulmonale Komplikationen gilt neben einer vorbestehenden reduzierten FEV1 (≤ 80 % des Solls) und reduzierten Diffusionskapazität insbesondere die Art der Konditionierung (Fukuda et al. [@CR17]). Die nach der PBSCT auftretenden Lungenkomplikationen werden anhand ihrer Genese in infektiöse und nichtinfektiöse und entsprechend dem Zeitpunkt ihres Auftretens nach der Transplantation in frühe (\< 100 Tage post PBSCT) und späte (≥ 100 Tage post PBSCT) Komplikationen unterteilt (Tab. [35.1](#Tab1){ref-type="table"}).Typische frühe pulmonale Komplikationen (\< 100 Tage) nach allogener StammzelltransplantationTypische späte pulmonale Komplikationen (\> 100 Tage) nach allogener StammzelltransplantationInfektion mit Bakterien, Pilzen, Herpes-simplex-Virus, RSV, CMV, AdenovirusInfektion mit Herpes, Varizella zoster, Influenza, Parainfluenza, Rhinoviren, bekapselte Bakterien: Strep. pneumoniae, Hämophilus influenzaePneumocystis jirovecii (selten)Bronchiolitis obliteransAspirationSinusitis/BronchitisDiffuse alveoläre Hämorrhagie (DAH)Restriktive VentilationsstörungARDS (acute respiratory distress syndrome)Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD)Idiopathisches Pneumonie-SyndromOrganisierende Pneumonie (OP)RSV = respiratory syncytial virus; CMV = Cytomegalievirus

Infektiöse pulmonale Komplikationen {#Sec9}
-----------------------------------

In der frühen Phase nach Stammzelltransplantation sind einerseits das noch nicht rekonstituierte Spenderimmunsystem (humorale und zelluläre Immunantwort), andererseits die immunsuppressive Therapie zur Vermeidung oder Behandlung einer Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (graft-versus-host-disease, GvHD) Hauptrisikofaktoren für das Auftreten pulmonaler Infektionen. Bakterielle Erreger einer Pneumonie sind typischerweise Hämophilus influenza, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, aber auch andere wie Legionellen, Nokardien und Actinomyceten. Tuberkulosen und nichttuberkulöse Mykobakteriosen (NTM) kommen ebenfalls vor (Weinstock et al. [@CR49]). Die Ganzkörperbestrahlung und die chronische Form einer GvHD sind mit einem erhöhten Risiko für Tuberkulose vergesellschaftet. Bei den NTM spielen vorwiegend Mycobacterium haemophilum und Mycobacterium avium eine Rolle (Weinstock et al. [@CR49]). Hautläsionen und Gelenkentzündungen können Hinweis auf eine Infektion mit Mycobacterium haemophilum sein.

Das Risiko, an einer CMV-Pneumonitis zu erkranken, ist für die Patienten am höchsten, welche als Empfänger selbst CMV-seropositiv sind und Stammzellen von einem seronegativen Spender bekommen haben. Die bei Hinweisen auf eine CMV-Reaktivierung (Anstieg der CMV-DNA-Kopienzahl im peripheren Blut) standardmäßig verabreichte antivirale Therapie hat die Inzidenz und die Schwere der Erkrankung deutlich vermindert. Bei seropositiven Empfängern oder seropositiven Spendern sollte immer differenzialdiagnostisch an die Möglichkeit einer CMV-Pneumonie gedacht werden (De Medeiros et al. [@CR31]). Die Gruppe der respiratorischen Viren spielt sowohl in der frühen als auch in der Spätphase nach Stammzelltransplantation eine große Rolle. Hierzu gehören das Influenza-Virus, das Parainfluenza-Virus, das RS-Virus (respiratory syncytial virus, RSV), Adenoviren und das humane Metapneumovirus. Eine Infektion mit dem Influenza-Virus kann zur schweren Pneumonie mit respiratorischem Versagen führen (Chemaly et al. [@CR10]). Eine hohe Mortalitätsrate weist auch die Infektion mit RSV auf (Englund et al. [@CR15]). Eine begleitende Otitis media oder Sinusitis bei diesen Patienten erhärtet die Verdachtsdiagnose einer RSV-Pneumonie. Die Infektion mit dem humanen Herpes Virus 6 (HHV-6) ist meist eine Reaktivierung des Virus, eine aktive Pneumonie dagegen ist eher ungewöhnlich (Carrigan et al. [@CR9]). Für Influenzaviren liegt eine jährliche Impfempfehlung der DGHO (Deutsche Gesellschaft für Hämatoonkologie)/AGIHO (Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hämatologie und Onkologie) vor (Sandherr et al. [@CR42]; Sandherr et al. [@CR43]).

Bei den Pilzinfektionen sind Aspergillus-Spezies und Pneumocystis jirovecii von Bedeutung. Das höchste Risiko für eine invasive Mykose stellen der Peritransplantationszeitraum und die frühe Posttransplantationsphase dar. Durch eine systemische Steroidtherapie bei akuter GvHD können Pilzinfektionen begünstigt werden. Risikofaktoren sind weiterhin höheres Lebensalter, GvHD, jedoch in erster Linie eine Neutropenie. Eine gegen Aspergillus wirksame Prophylaxe nach Stammzelltransplantation sowie eine Pneumocystis-jirovecii(PjP)-Prophylaxe hat das Risiko, an einer Aspergillus- oder Pneumocystispneumonie zu erkranken, deutlich gesenkt. Die PjP ist mittlerweile selten. Ebenso ist die Reaktivierung von Toxoplasmose ein nur sporadisches Ereignis, da alle Patienten vor PBSCT gescreent werden und ggf. therapiert werden können.

Alveolarproteinose {#Sec10}
------------------

Die Alveolarproteinose wird in der Literatur als reversible Ursache eines respiratorischen Versagens nach PBSCT bei akuter Leukämie beschrieben (Ansari et al. [@CR3]). Die Diagnose wird anhand der typischen milchweißen bronchoalveolären Lavage und der charakteristischen Veränderungen in der BAL-Zytologie gestellt, tritt jedoch insgesamt sehr selten auf. Ein Zusammenhang mit einer GM-CSF-Gabe gibt es nicht, weil diese im Regelfall nicht erfolgt (Kap. 10.1007/978-3-662-48419-7_20).

Diffuse alveoläre Hämorrhagie {#Sec11}
-----------------------------

Die diffuse alveoläre Hämorrhagie (DAH) ist selten und tritt meist in den ersten 30 Tagen nach Transplantation, selten später auf. Sie kommt in \< 1 % der Stammzelltransplantierten vor (Majhail et al. [@CR29]). Bei Patienten, die aufgrund einer Mukopolysaccharidose transplantiert werden, steigt die Häufigkeit auf 19 % an; das gilt nicht für die Patienten, die an einer Leukodystrophie leiden (Kharbanda et al. [@CR27]). Die Pathogenese ist unklar, kann aber eine Folge von akuter Abstoßungsreaktion (graft versus host disease), Infektion oder diffusem Alveolarschaden sein. In der Computertomografie zeigen sich typischerweise diffuse, ungleichmäßige infiltrative Veränderungen mit positivem Airbronchogramm (Abb. [35.1](#Fig1){ref-type="fig"}). Die Bronchoskopie weist mit Hämosiderin beladene Makrophagen in der Zytologie der zunehmend hämorrhagischen bronchoalveolären Lavage nach.

Die Therapie ist symptomatisch und richtet sich zunächst nach den auslösenden Faktoren (akute Abstoßungsreaktion, Infektion). Andernfalls wird meist ein Steroidversuch empfohlen, ohne dass es dafür gesicherte Daten gibt. Kritisch muss angemerkt werden, dass in zwei retrospektiven Studien (Ben-Abraham et al. [@CR4]; Wanko et al. [@CR48]) kein signifikantes Ansprechen auf Steroide verzeichnet werden konnte. Des Weiteren ist eine Therapie mit aktiviertem rekombinantem Faktor VIIa beschrieben (Blatt et al. [@CR7]; Hicks et al. [@CR19]; Pastores et al. [@CR34]; Pihusch et al. [@CR37]). Das individuelle Risiko mit möglichem Auftreten von schweren thrombembolischen Komplikationen muss hier im Einzelfall abgewogen werden. Die Mortalität ist hoch (\> 80 %), unabhängig davon, ob ein Infektionsbezug vorliegt (Majhail et al. [@CR29]).

Kollagenose {#Sec12}
-----------

Eine kleine Zahl von Patienten entwickelt Kollagenose im Sinne von Alloimmunreaktionen. Diese treten im Mittel erst nach 31 Monaten auf (Bergeron et al. [@CR5]). Die Mehrzahl dieser Patienten erhielt zuvor zur Konditionierung ein myeloablatives Verfahren (z. B. Ganzkörperbestrahlung und Hochdosischemotherapie). Häufig besteht eine aktive chronische GvHD. Laborchemisch finden sich erhöhte Alloantikörper. Die Prognose ist trotz systemischer Steroidgabe schlecht (Bergeron et al. [@CR5]).

Organisierende Pneumonie {#Sec13}
------------------------

Die organisierende Pneumonie (OP) kann insbesondere nach Bestrahlung, erfolgreicher Behandlung einer CMV-Pneumonie (Jinta et al. [@CR23]) oder bei chronischer GvHD (Freudenberger et al. [@CR16]) auftreten. In der Computertomografie des Thorax finden sich multiple Konsolidierungen, Milchglasveränderungen sowie kleinnoduläre Infiltrate, die meist peripher und basal lokalisiert sind. Zur Diagnosesicherung wird eine Lungenbiopsie empfohlen, falls eine vorausgehende transbronchiale Biopsie nicht diagnostisch ist, ggf. als chirurgische oder CT-gesteuerte Biopsie. Die medikamentöse Therapie besteht in der Gabe von systemischen Steroiden ähnlich der Therapie der kryptogen organisierenden Pneumonie (Kap. 10.1007/978-3-662-48419-7_12). Bei Ansprechen auf die Steroidtherapie ist die Prognose günstig.

Idiopathisches Pneumoniesyndrom {#Sec14}
-------------------------------

Das idiopathische Pneumoniesyndrom ist eine schwerwiegende Komplikation, die ca. 10 % aller Patienten betrifft und innerhalb von 4 Monaten nach PBSCT auftreten kann (Afessa et al. [@CR1]; Crawford et al. [@CR13]; Crawford und Hackman [@CR53]; Fukuda et al. [@CR17]). Als Risikofaktoren gelten die Ganzkörper-Bestrahlung (Fukuda et al. [@CR17]) und die Gabe von hochdosiertem Cyclophosphamid und Busulfan (Sampath et al. [@CR41]) während der Konditionierungsphase. Klinische Beschwerden und Befunde sind Dyspnoe, trockener Husten und Hypoxämie. Radiologisch zeigen sich diffuse multilobuläre Infiltrate. Eine infektiöse Genese muss ausgeschlossen werden. Empfohlen wird die Durchführung einer Bronchoskopie mit bronchoalveolärer Lavage und transbronchialer Biopsie. Im Einzelfall kann auch die chirurgische Lungenbiopsie in Betracht kommen.

Folgende Kriterien müssen für das Vorliegen eines idiopathischen Pneumoniesyndroms erfüllt sein (Clark et al. [@CR11]):Multilobuläre Infiltrate + Symptome einer Pneumonie + erhöhte alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO~2~) oder SauerstoffbedarfAusschluss eines infektiösen Geschehens des unteren Respirationstrakts durch eine negative bronchoalveoläre Lavage oder Biopsie, idealerweise gefolgt von einer weiteren negativen invasiven Diagnostik (bronchoalveoläre Lavage; Biopsie) innerhalb der nächsten 2 Wochen.

Eine gesicherte medikamentöse Therapie gibt es nicht. Üblicherweise wird die hochdosierte Steroidtherapie (1 mg/kg Methylprednisolon oder mehr) empfohlen, dennoch ist die Prognose schlecht. In der Literatur werden trotz Steroidtherapie Mortalitätsraten von etwa 75 % innerhalb von 30 Tagen (Fukuda et al. [@CR17]) bzw. 85 % innerhalb 1 Jahres (Afessa et al. [@CR1]) beschrieben. Ein weiterer Therapieansatz ist die zusätzliche Gabe von TNF-α-Inhibitoren (Etanercept/Infliximab). In Studien konnte ein kurzfristiges Therapieansprechen verzeichnet werden (Keates-Baleeiro et al. [@CR25]; Tizon et al. [@CR46]; Yanik et al. [@CR51]). Der langfristige Verlauf zeigt allerdings schlechte Überlebensraten von nur 30 % nach 1 Jahr und 18 % nach 2 Jahren. Die Sicherheit und Effektivität einer solchen kombinierten immunsuppressiven Therapie ist derzeit Gegenstand weiterer Studien.

Pulmonale veno-okklusive Erkrankung {#Sec15}
-----------------------------------

Die pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) ist eine sehr seltene Komplikation nach PBSCT. Sie tritt erst spät auf (\> 100 Tage) und könnte eine Konsequenz der Konditionierungstherapie sein (Mandel et al. [@CR30]). Klinisch bestehen Dyspnoe, in der Lungenfunktion eine milde Restriktion sowie eine reduzierte Diffusionskapazität. Konventionell-radiologisch können sich Pleuraergüsse und Kerley-B-Linien zeigen. Die Computertomografie weist typischerweise ein zentrilobuläres Milchglasmuster und verdickte interlobuläre Septen auf. Echokardiografisch wird ein erhöhter systolischer pulmonalarterieller Druck gemessen, der die Durchführung einer Rechtsherz-Katheteruntersuchung zur Bestätigung des erhöhten systolischen pulmonalarteriellen Drucks (bei regelrechtem pulmonalarteriellen Verschlussdruck) notwendig macht. In der bronchoalveolären Lavage (BAL) kann sich eine alveoläre Hämorrhagie zeigen. Die offene Lungenbiopsie ist zur Bestätigung der Diagnose notwendig (Sampath et al. [@CR41]).

Bronchiolitis obliterans (BO) {#Sec16}
-----------------------------

Die Bronchiolitis obliterans (BO) gehört zu den typischen Spätkomplikationen nach PBSCT. Es wird angenommen, dass 6 % aller Patienten nach PBSCT im Verlauf eine BO entwickeln (Williams et al. [@CR50]). Die Pathogenese ist unklar. Die meisten Erklärungsversuche zentrieren sich auf die T-Lymphozyten des Donors, inflammatorische Mediatoren und Zytokine (Boas et al. [@CR8]; Soubani und Uberti [@CR24]). Lungenfunktionell zeigt sich eine bronchiale Obstruktion auf dem Boden einer Inflammation der kleinen Atemwege. Als Risikofaktoren wurden eine chronische Abstoßungsreaktion (GvHD), eine Blutgruppeninkompabilität zwischen Spender und Empfänger und bestimmte Virusinfektionen sowie ein stattgehabter oder persistierender Nikotinabusus identifiziert. Eine allogene Transplantation peripherer Blutstammzellen erhöht im Vergleich zu einer allogenen Knochenmarktransplantation das Risiko für die Entwicklung einer BO (Bergeron et al. [@CR6]; Ditschkowski et al. [@CR14]; Gassas et al. [@CR18]). Weiterhin wirken möglicherweise Konditionierungen mit Busulfan, ein Zeitraum von \> 14 Monaten nach HSCT, ein weiblicher Donor bei männlichem Empfänger und das wiederholte Auftreten einer interstitiellen Pneumonie prädisponierend (Peters [@CR36]).

In der Initialphase zeigen Patienten mit BO häufig einen unauffälligen pulmonalen Auskultations- sowie einen blanden Röntgen-Thoraxbefund. Später können unproduktiver Husten, eine Überblähung der Lungen oder eine Sklerosiphonie oder auch ein Giemen bei der Auskultation auftreten. Gemäß den Diagnosekriterien des NIH (National Institutes of Health) ist die FEV1 \< 75 % des Solls (oder ein Abfall \> 10 %) als Zeichen der entstehenden Obstruktion die FEV1/IVC \< 70 % oder das Residualvolumen (RV) mit \> 120 % (RV/TLC \> 120 %) erhöht. Wegweisend ist die sehr früh nachweisbare Einschränkung des Transferfaktors. In der hochauflösenden Dünnschicht-CT-Untersuchung (HR-CT), die mit In- und Exspirationsaufnahmen durchgeführt werden muss, findet sich ein charakteristisches air trapping, insbesondere im Vergleich der In- und Exspirationsaufnahmen (Abb. [35.2](#Fig2){ref-type="fig"}). Zusätzlich können Bronchialwandverdickungen der kleinen Atemwege, Bronchiektasen, Milchglastrübungen, Tree-in-bud-Zeichen sowie peribronchiale Infiltrate als Komponente der organisierenden Pneumonie zur Darstellung kommen. Obligat ist der Ausschluss eines infektiösen Geschehens gefordert. Die transbronchiale Biopsie ist mit einer niedrigen Sensitivität assoziiert, daher bleibt die offene Lungenbiopsie Goldstandard, sie ist allerdings mit einer hohen Morbidität vergesellschaftet (Gassas et al. [@CR18]). Bei fehlender histologischer Bestätigung in der Lunge kann auch das Vorliegen einer chronischen GvHD eines anderen Organsystems beweisend für eine BO sein, sofern die radiologischen und lungenfunktionellen diagnostischen Kriterien erfüllt sind.

Die Therapie der Wahl sind systemische Kortikosteroide und eine Eskalation der bestehenden Immunsuppression. Die Therapieempfehlungen beinhalten systemische und inhalative Kortikosteroide, Bronchodilatatoren, Calcineurininhibitoren, antiproliferative Substanzen wie MycophenolatMofetil oder Sirolimus und den Leukotrienrezeptor-Antagonisten Montelukast (Chemaly et al. [@CR10]). Bergeron et al. berichteten in einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Studie mit einer inhalativen Kombinationstherapie aus Budenosid und Formoterol gegen Plazebo über 6 Monate bei Patienten mit BO nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation über einen Anstieg des FEV1 um 260 ml (13 %) in der Inhalativagruppe im Vergleich zur Plazebogruppe mit einem Anstieg von lediglich 5 ml (0 %) (Bergeron et al. [@CR6]).

Das Makrolid Azithromycin wird beim BO sowohl bei Zustand nach PBSCT als auch bei Zustand nach Lungentransplantation eingesetzt (Khalid et al. [@CR26]). Der Wirkungsmechanismus ist unklar, allerdings werden ein immunregulatorischer antiinflammatorischer Effekt sowie ein prokinetischer Effekt auf den Magendarmtrakt mit Verminderung eines gastroösophagealen Reflux vermutet. Die extrakorporale Photopherese ist bei einigen fortgeschrittenen Fällen als Salvage-Therapie eingesetzt worden. Dabei kam es zu einer Stabilisierung des FEV1. Es gibt weitere Forschungsansätze mit kleinen Fallzahlen mit Imatinib, Rituximab, Etanercept und Bortezonib (Chemaly et al. [@CR10]). Ein möglicher Therapiealgorithmus ist in Abb. [35.3](#Fig3){ref-type="fig"} dargestellt (Hildebrandt et al. [@CR20]).

Patienten, die ungenügend auf die Therapie ansprechen, können ein ventilatorisches Versagen entwickeln (Boas et al. [@CR8]; Pechet et al. [@CR35]; Rabitsch et al. [@CR39]). Zwei kleine Fallstudien (Holm et al. [@CR21]; Vogl et al. [@CR47]) zeigen bei therapierefraktären Patienten eine vollständige Heilung nach erfolgter Lungentransplantation (LTX). Allerdings muss es sich hierbei um eine pulmonal begrenzte Form der chronischen GvHD handeln. Schwere Organmanifestationen müssen vor einer LTX ausgeschlossen werden. Die Prognose ist mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von nur 13 % insgesamt schlecht (Williams et al. [@CR50]).

### Fazit {#Sec17}

Zu den primär pulmonalen Manifestationen onkologischer Krankheiten gehören der Morbus Hodgkin, das primär mediastinale großzellige B-Zell-Lymphom, das lymphoblastische Lymphom LBL (im Kindesalter) und das indolente Non-Hodgkin-Lymphom mit dem Subtyp des extranodalen Marginalzonen-Lymphoms der Lunge (MZoL), früher BALT-Lymphom (BALT: Bronchusassoziiertes Lymphgewebe) genannt.

Pulmonale Komplikationen nach allogener Stammzelltransplantation sind häufig und oftmals ein diagnostisches Chamäleon. Zu den pulmonalen Komplikationen zählen neben infektiösen Auslösern auch therapiebedingte Ursachen sowie die GvHD-assoziierten Erkrankungen. Zum Teil bestehen hohe Mortalitätsraten. Daher ist eine rasche Diagnosestellung wichtig. Hilfreich für die spätere Diagnostik ist die routinemäßige Durchführung einer Lungenfunktion [vor]{.ul} geplanter Stammzelltransplantation. Im Management ist eine enge Zusammenarbeit zwischen Hämatoonkologen, Pneumologen, Radiologen und Pathologen essenziell.
